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1.  は　じ　め　に
1980 年に，遺伝子 DNA を動物（マウス）の受精卵
の前核に注入する方法18）により，外来遺伝子を個体レ
ベルで発現させることができるトランスジェニック技術
（Transgenic technology）が開発された。その後，トラン
スジェニック技術によって作製された膨大な数のトランス
ジェニック（以後 Tg と略称）動物が，生物学，医学，薬
学，農学における生命科学研究の進展に大きく貢献してき
た。つづいて，1985 年に HAMMER ら20）が Tg 家畜の作
出に初めて成功したことから，トランスジェニイク技術を
家畜に応用して，家畜の遺伝的改良，家畜生産物（肉，乳，
毛，卵など）組成の改変，さらには，家畜を宿主とする臨
床医学上重要なヒト生理活性物質の生産システム（バイオ
リアクター）の開発や異種臓器移植用の遺伝子改変ブタの
開発などを目指した研究が精力的に進められ，これまで非
常に多くの Tg 家畜が作出されてきた。Tg 家畜の応用に
関しては，過去に多くの総説等8,39,58,70,71,77）が適宜発表され
ているので参照頂きたい。
本稿では，Tg 家畜のうち，ヒト有用物質を生産させる
バイオリアクターとしての利用に関する研究や実用化の現
状ならびに今後の課題・展望について紹介する。
2.  生理活性物質の利用の歴史
古くは，ヒト糖尿病の治療にブタの膵臓から抽出したイ
ンスリンが使用され，また，成長ホルモン（GH）の場合には，
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総　説
ヒトの脳下垂体から抽出したものが利用されていた。その
他にも，ヒトの血液から抽出・精製された多くの生理活性
物質が血液製剤として利用されている。しかし，これらの
物質のほとんどは，血液中に微量にしか含まれていないた
め，ヒトの血液や臓器由来の製剤を利用するには量的に限
界があり，非常に高価である。また，各種病原体（エイズ
ウイルスや肝炎ウイルスなど）の汚染の問題もある。とこ
ろが，1980 年代初期に遺伝子工学技術が開発されたこと
により，ヒトインスリンを大腸菌で生産・抽出できるよう
になった。現在では糖尿病患者はこのヒトインスリン製剤
を使用している。その後，ヒト GH も同様な方法で生産す
ることに成功し，治療等に利用されている。また，以前は，
ウシの成長や乳量の向上を目的にウシ脳から抽出した GH
が利用されていたが，プリオン（ウシ海綿状脳症の原因物
質）の汚染が大きな問題となった歴史がある。現在は，大
腸菌を宿主とした生産システムにより安全なウシ GH が得
られるようになった。
3. 遺伝子組換え技術を利用した生理活性物質の
種々な生産システム
インスリンや GH は純タンパク質であるが，ほとんどの
ヒトの生理活性物質は，遺伝子からの翻訳後に種々な修飾
（post-translational modification：翻訳後修飾）を受けて
初めて生理活性を持つ物質となる。即ち，大腸菌内では，
タンパク質のサブユニットの形成や糖鎖の付加などの高次
構造を構築させることができない。さらには，生理活性物
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質は，通常，コードする遺伝子からは活性を持たない前駆
体（プレプロプロティンまたはプロプロティン）として合
成され，その後に各種のプロセシングを経て活性を持つ物
質が生産される。翻訳後修飾には，糖鎖の付加の他に，γ
－カルボキシル化，S-S 結合，リン酸化などの反応があり，
また分泌性タンパク質はシグナルペプチドの除去が必要で
ある。これらの理由から，純タンパク質であるインスリン
や GH でさえも，大腸菌を宿主として活性を持つ物質を得
るまでには，予想外の時間を要した経緯がある。
ヒトの生理活性物質を大腸菌で生産させるシステムの限
界から，大腸菌以外の様々な生物種を宿主とする生産シス
テムを開発する研究がこれまでに精力的に行われてきた
（Table 1，Table 2）。
酵母は，大腸菌の様な原核生物と異なり，ヒト細胞と同
様に真核生物であることから，タンパク質のプロセシン
グが期待され，またタンパク質を大量に生産できる利点19）
がある。しかし，致命的な問題は，タンパク質における
S-S 結合を形成する能力がないため，タンパク質の高次構
造を作れない。そのため，ほとんどのヒト生理活性物質や
モノクローナル抗体，さらにはウイルスワクチンなどの生
産に適用できない。
つぎに，昆虫細胞を宿主とする生産システムが開発され
ている。遺伝子組換えバキュロウイルス Sf9 をベクターと
して昆虫細胞に感染（遺伝子導入）させて有用物質を生産
させるシステム12,47）は，限られたタンパク質であるが，こ
れまでに広く利用されてきている。しかし，この方法にも
幾つかの限界がある。先ず，組換えバキュロウイルスを昆
虫細胞に導入（感染）する場合に，組換えウイルスが新し
い細胞へ再感染するまで細胞の増殖を継続させなければな
らない技術的な課題がある。また，昆虫細胞はタンパク質
に糖鎖を付加する能力がなく，ごく一部のタンパク質は例
外として，ヒト生理活性物質の生産には適用できない。
一方，植物を宿主とする生産システム1）は，遺伝子の導
入が比較的容易であり，倫理的な問題がほとんどなく，現
在ヒト疾患の診断や実験研究に必要な酵素類が企業レベル
で生産・販売されている。しかし，このシステムをヒト生
理活性物質の生産に利用するには，やはり限界がある。植
物細胞は，動物細胞と同様にタンパク質の高次構造を効率
的に構築する能力があり，また，サブユニットの形成能力
も有するものの，動物細胞の様に糖鎖を付加する能力がな
Table 1.   Comparison of the different production systems of recombinant proteins*
Bacteria Yeasts
Insect cells + 
baculovirus
Animal 
cultured cells
Transgenic 
plants
Transgenic 
animals
Practical productivity 　　++ 　　++ 　　+ 　　+ 　　++ ++++
Investment cost +++++ +++++ 　　++ 　　+ 　+++ 　+++
Production cost +++++ +++++ 　　++ 　　+ 　+++ 　+++
Time for the first production +++++ +++++ 　+++ +++++ 　++++ 　+++
Collection +++++ +++++ +++++ +++++ +++++ ++++
Purification 　+++ 　　　+++ 　+++ 　+++ 　+++ +++
Post-translational modifications 　　+ 　　　++ 　+++ ++++ 　+++ ++++
Glycosylation 　　+ 　　　++ 　+++ ++++ 　　++ ++++
Stability of products 　+++++ +++++ 　+++ 　+++ 　++++ ++++
Pathogenic contamination 　+++++ +++++ +++++ ++++ +++++ ++++
Patent potency 　++++ 　　+++ 　+++ 　　++ 　+++ +++
Marketing of products 　++++ 　　+++ 　+++ +++++ 　　　+ +++
* Cited in part from the paper by HOUNDEBINE28）
Table 2.   Protein synthesis and post-translational modification of recombinant proteins produced by different systems*
Protein 
synthesis
Glycosylation
Xylole
Galactose Fucose Mannose N-acecylcoline Cyaric acid
Bacteria ○ × × × × × ×
Yeasts ○ ○ × × ○ × ×
Insect cells ○ ○ ○ ○ ○ × ×
Plants ○ ○ ○ ○ ○ × ○
Animals ○ ○ ○ ○ ○ ○ ×
* Cited in part from the paper by HOUNDEBINE28）   ○：possible, ×：not possible
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い。また，植物で合成されるタンパク質にはシアル酸末端
がない。これらの欠点を補う手段として，動物細胞で起こ
る糖鎖の付加に関与する各種の酵素遺伝子を植物細胞に導
入する研究17）が進められており，今後の進展が期待される。
ところで，植物を利用するシステムでは，通常，組込む
遺伝子のプロモーターに依存して組換えタンパク質が葉や
種子に貯蔵されるが，それらを抽出する過程で植物に含ま
れているプロテアーゼにより組換えタンパク質が分解され
るため，抽出・精製が難しい。また，植物細胞はヒトに対
して有害な免疫反応の原因となるキシロースを含んでい
る。しかし，何と言っても，植物を宿主とする生産システ
ムの最大の利点は，農業技術により大規模化が可能なため
組換えタンパク質を無限に生産できる点である。また，植
物はヒトや動物に感染する病原微生物をほとんど含まず，
組換えタンパク質を葉や種子の状態で長期貯蔵ができ，さ
らには，組換え植物種子のバンクを設立することにより，
必要に応じて組換えタンパク質の再生産が可能である。現
在，植物を宿主とする生産システムは，ヒトの食材として
利用しないタバコや家畜の飼料用牧草（アルファルファ 
等）1）を宿主とする生産システムが企業レベルで計画され
ている。また，浮き草（アオウキグサ）やある種の藻類を
宿主とする研究42）も進められている。一方，組換え植物
が野外で栽培された場合には，ヒトに対してアレルゲン
となる物質36）を拡散させる恐れがある。その対策として，
植物を屋内（閉鎖型植物工場）で栽培し，植物由来のウイ
ルスをベクターとして植物に感染させる方法21）が研究さ
れている。事実，植物を宿主とする方法で活性を持つ抗体
の生産に成功16）している。今後植物からの精製技術が向
上してくれば，組換えタンパク質の大量生産システムとし
ての将来が期待できる。
これらの宿主に比べ，ヒトや動物から樹立された培養細
胞，特にチャイニーズハムスター卵巣の細胞から樹立され
た CHO（Chinese Hamster Ovary）細胞が，有用物質を
生産させる宿主として，この 20 年間，広く利用されてき
た。CHO 細胞を宿主とする生産システムの最大の利点は，
動物の生体内で合成される生理活性物質と同様に十分な翻
訳後修飾を経た物質を培養液中に分泌させることができる
ことである。しかし，この方法にも弱点があり，タンパク
質への糖鎖の付加が必ずしも完全でないことである。また，
細胞内での組換えタンパク質の生産量が低く，さらには，
動物細胞の培養技術は向上したものの，培養コストが高く，
その利用には限界がある。
4.  動物を宿主とする生産システム
以上の様な生物種に比べ，動物を利用した生産システム
には多くの利点がある。これまで，血液中52），精漿中12），
尿中34），卵白55），カイコの絹糸腺63），昆虫の幼虫（蛹）の
リンパ液中47）に分泌させる方法が研究されている。特に
家畜は，ヒトと同じ哺乳類であるため，タンパク質の翻訳
後修飾が十分に期待できることである。すなわち，家畜を
宿主として利用すれば，ヒトで合成される生理活性物質と
同様な物質を比較的低コストで大量生産できる（Table 3）。
動物の血液中に分泌させる方法は，組換えタンパク質の生
産量が多い場合には，動物自体の生理機能に悪影響するこ
と53）が認められている。また，動物から由来する人獣共
通病原体の汚染の問題があり，動物自体の同類物質との分
離にも技術的な課題がある。そこで，導入遺伝子のプロ
モーターとして乳腺で特異的に発現する遺伝子を利用すれ
ば，Tg 動物の乳汁中に有用物質を分泌させることができ
る。現在，家畜の乳汁中に有用物質を分泌させる生産シス
テムの開発が進行中で，関連の総説24,26,28,35,52,62,64）が適宜発
表されている。Tg 動物の乳腺を有用物質生産の宿主とし
て利用するシステムの利点は，1）高い生産量が得られる。 
2）培養細胞の利用に比べ資本の投資が少なくてすむ。 
3）タンパク質の翻訳後修飾などのプロセシングが期待で
きる。4）ヒト血液に由来する病原体（エイズウイルスや
Table 3.   Human proteins secreted in milk of transgenic farm animals after 1990*
Proteins Species where produced Gene promoter Researchers
Interleukin-2 Rabbit Rabbit β- casein Buhler et al, 19905）
α- antitrypsin Ovine Ovine β- lactalbumin Wright et al, 199184）
Tissue plasminogen activator Goat Ovine β- lactalbumin Ebert et al, 199113）
Lactoferrin Cattlle Bovine αs1- casein Krimpenfort et al, 199138）
Activated protein C Pig Mouse whey acidic protein Velander et al, 199276）
IGF-I** Rabbit Bovine αs1- casein Wolf et al. 199783）
α- lactalbumin Pig Bovine α- lactalbumin Bleck et al, 19983）
Factor Ⅷ *** Ovine Ovine β- lactalbumin Niemann et al, 199951）
Lysostaphin Cattle Ovine β- lactalbumin Wall et al, 200578）
Lysozyme Goat Bovine αs1- casein Maga et al, 200645）
IGF-I Pig Bovine α- lactalbumin Wheeler et al, 200681）
* Cited from the paper by NIEMANN and KUES52），** Insulin-like growth factor-I, *** Blood coagulating factor Ⅷ
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肝炎ウイルス）などの有害物と分離できる。これまで，種々
のヒト生理活性物質を各種哺乳類の乳汁中に分泌させるこ
とに成功している（Table 4）。しかし，大家畜をバイオリ
アクターとして利用する場合は，妊娠期間が長く，単胎で
あり，飼養経費が掛かるなどの要因で生産コストが高くな
ることを考慮しておく必要がある。これに比べるとヤギは，
大家畜に比べ取扱いが容易で，多胎であり，世代交代が短
かく，乳汁中から遺伝子組換えタンパク質を効率よく得
られることから，これまで主に，乳用ヤギ46）がバイオリ
アクターとして利用されている。しかし，ウサギの利用49）
が最も多く，ウサギは繁殖率が高く，多胎であり，プリオ
ンの汚染もなく，ヒトと共通の病原体が少ないのが利点で
ある。ブタは，ウサギに比べると生産システムを立ち上げ
るためのコストが高いが，乳量は多い。これらに対し乳牛
は，生理活性物質を大量に生産させるのに最も適している
が，ウサギやブタの様には組換えタンパク質の糖鎖の付加
が期待できない弱点62）がある。
ところで，最近まで，Tg ニワトリの作出が技術的に非
常に困難であった。ところが，レンチウイルスをベクター
として胚に感染させる方法43,56）が開発され，さらに，ニ
ワトリの始原生殖細胞から分化多能性を持つ細胞（PGC：
Pluripotent germ cell）が樹立されたことから，導入遺伝
子をレンチウイルスに組み込み，これをベクターとして
PGC に導入（感染）し，ついでキメラニワトリ作製する
方法75）で，Tg ニワトリを比較的容易に作製できるように
なった。ニワトリの PGC に遺伝子を導入する方法により
卵白でモノクローナル抗体を生産させることに成功87）し
ており，PGC の利用によりニワトリへの遺伝子導入が容
易になれば，今後，有用タンパク質を卵白で合成させるシ
ステムが有効な手段として発展する可能性がある。
5.  家畜への各種遺伝子導入法
これまでに作出された Tg 家畜のほとんどは，遺伝子
DNA を受精卵の前核に顕微注入する方法18）によるもので
ある。当初，Tg 家畜を作出するための信頼できる唯一の
手段は，受精卵の前核に遺伝子 DNA を顕微注入する方法
であったが，この方法による Tg 動物の作出効率は注入受
精卵の 0.5 ～ 3%83）である。その効率を上げるためにレン
チウイルスをベクターに用いた顕微注入法22,23）が開発さ
れている。また，遺伝子 DNA と精子を共培養し，体外受
精40,41）あるいは顕微受精（ICSI：Intracytoplasmic sperm 
injection）50,54,85）する方法，導入遺伝子をES細胞（Embryonic 
stem cell：胚性幹細胞）に導入（トランスフェクション）
し，キメラ動物（マウス）の作製を経由して Tg 動物を作
出する方法7）がある。ES 細胞を利用する方法は，これまで，
真の ES 細胞はマウスでしか樹立されていないため，家畜
には利用できない。なぜ，ES 細胞がマウス以外の動物種
で樹立できないかの理由は不明である。なお，その他の動
物種では，ES 様細胞（Embryonic-like stem cell）2）は得
られているが，キメラ動物で生殖細胞へ分化する能力を持
たないため有用性が低い。
ところが，1996 年以降に家畜から採取した体細胞の核
を徐核未受精卵に移植して，クローン個体を作製するのに
成功6,82）したことから，目的の遺伝子を体細胞や PGC75）に
導入（トランスフェクション）し，さらに体細胞核移植に
よりクローン個体を作製する方法33）で家畜への遺伝子導
入が可能となった。この体細胞核移植によるクローン個体
の作出法により，ES 細胞が樹立されていない家畜におい
ても内在遺伝子をノックアウト（gene targeting）57,60）する
ことが可能となった。遺伝子導入用の体細胞としては，様々
な種類の体細胞が利用されてきたが，一般的に胎児の線維
芽細胞が利用されている。その他にも，成体から採取した
卵胞顆粒膜細胞や皮膚線維芽細胞も利用されている。この
体細胞核移植による遺伝子ノックアウト法は，ヒトへの臓
器移植用遺伝子改変ブタ9）の開発研究に不可欠な手段とし
て利用されている。一方，組換えアデノウイルスをベク
ターとして乳腺に感染させ，目的の遺伝子を乳腺で一過性
に発現せて，乳汁中に分泌させる方法73）も研究されている。
この方法は，外来遺伝子の発現による動物自体への影響を
軽減する利点がある。
6.  導入遺伝子の発現と翻訳後修飾
Tg 動物で目的の遺伝子を発現させるためには，導入遺
伝子内にプロモーター，エンハンサー，インスレイター，
イントロン，転写終結点などの DNA 領域を組込むこと15,27） 
が必要である。そのうち，乳汁中に有用物質を分泌させる
Table 4.   Comparison of the time required to obtain proteins in different transgenic species*
Rabbit Pig Sheep Goat Cattle
Age at sexual maturity（months） 5 6 8 8 15
Gestation time（months） 1 4 5 5 9
Time between gene transfer and first lactation 7 16 18 18 33
Number of offspring 8 10 1-2 1-2 1
Annual milk yield（liters） 15 300 500 800 8000
Recombinant protein per female per year（kg） 0.02 1.5 2.5 4 40
* Cited from the paper by HOUNDEBINE28）
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ためには，乳汁タンパク質遺伝子（カゼイン遺伝子など）
のプロモーターが利用されている。これまでの研究から，
乳腺で目的の遺伝子を十分に組織特異的ならびに時期特異
的に発現させるには，プロモーターを含む大きなサイズの
5’側 DNA 領域を導入遺伝子に組込む必要のあることが明
らかになった26,61）。また，DNA 顕微注入による遺伝子導
入法では，宿主 DNA に導入遺伝子の組込まれる部位が任
意であるため，部位によっては導入遺伝子の発現がなく，
発現があっても非常に低い場合がある。そこで，導入遺伝
子の宿主 DNA 内の挿入部位に関係なく導入遺伝子の発現
を得るために，エピソーマルベクター 25）（導入遺伝子を染
色体外で発現させるベクター）の利用が研究されている。
乳腺で組織特異的に発現する遺伝子のプロモーターを利用
した場合でも，Tg 動物自体の生理機能に影響がみられる
場合がある。これは，通常サイズのプロモーターでは，導
入遺伝子を乳腺のみで組織特異的に発現させることが困難
であることを示している。導入遺伝子が乳腺で発現するだ
けでなく，他の臓器でも発現し血液中に分泌されたため
である。事実，マウス乳清酸性タンパク質遺伝子（WAP）
のプロモーターを組み込みヒト GH を乳汁中に分泌させる
実験72）で，Tg マウスの中に血液中の GH 濃度が高く，不
妊を示すマウスが観察されている。また，ヒトエリスロポ
エチンを乳汁中に分泌した Tg ウサギ48）では，自身の生理
機能に影響があった。その後，組織特異的に発現する遺伝
子について，プロモーター領域を含む，長い 5’側制御領
域を組み込めば29），導入遺伝子を組織特異的ならびに時期
特異的発現させることが可能であることが判明した。そこ
で，目的の遺伝子を YAC（Yeast artificial chromosome）
に組み込んで，家畜に導入する研究が進められている。現
在のところ，乳汁中に 1mg/ml 以上の濃度で有用物質が
含まれていないと，商業化が困難であると考えられてい
る。一方，乳腺で組換えタンパク質を高濃度に合成できた
としても，全ての組換えタンパク質への糖鎖の付加が期待
できないという矛盾がある。事実，Tg ヤギの乳汁中に分
泌させたヒトアンチスロンビンⅢは，自然界のそれに比べ
シアル酸含量の低かった結果が報告37）されている。同様に，
Tg ウサギ37）の乳汁中に分泌させたヒト C1 インヒビター
には，シアル酸が十分に付加されていかった。さらには，
Tg ニワトリの卵白から抽出したモノクローナル抗体には
シアル酸を全く含まれていなかった報告74）もある。
このような物質は，生体内での半減期が短いので，実際
の患者への使用には適さない。酵母や CHO 細胞を宿主に
目的の遺伝子と糖鎖の付加に関与する酵素遺伝子を同時に
導入すると，糖鎖の付加の向上がみられたとの報告19,79）が
ある。さらに，モノクローナル抗体を卵白で合成させる研
究では，N－アセチルグルコサミン遺伝子を同時に導入・
発現させることにより，抗体の高次構造が構築され，抗体
の細胞障害性を高めるのに成功74）している。一方，抗体に
おけるフコースの欠如は抗体の細胞障害能力を高める31）。 
また，シアル酸化された抗体は，Fc-FcrN レセプター（免
疫グロブリン分子の Fc 部位に対する受容体タンパク質）
に対する親和性を低下させ，抗炎症反応の誘導を高めるこ
とが知られている。動物に感染するある種の病原性細菌は，
抗体の脱シアル酸化を誘起することにより，毒性作用を高
めること31）が知られている。このことから，もし組換え
モノクローナル抗体にシアル酸を付加するか，あるいはフ
コースの除去ができれば，抗炎症反応を誘起できる可能性
がある。抗体の理想的な作用はがん化した腫瘍細胞を破壊
することである。卵白で合成させた組換え抗体がシアル酸
とフコースを欠いており，腫瘍細胞を破壊する活性を有し
ていたこと87）は注目すべきである。
宿主で組換えタンパク質を合成させる場合，タンパク質
の高次構造の構築，特に前駆タンパク質から生理活性を
持つタンパク質にプロセシングされる過程で起こる特定
アミノ酸配列部位でのタンパク質の切断やγ－カルボキシ
ル化を宿主細胞において正常に起こさせることが重要であ
る。ヒトプロテイン C を Tg マウスの乳汁中に分泌させ
る研究11,44）では，ヒトプロテイン C 遺伝子導入 Tg マウス
を，乳腺でフーリン（furin：活性がないタンパク質前駆
体を生物学的に活性のある産物に転換させるプロタンパク
質転換酵素）遺伝子を導入した別の Tg マウスと交配させ，
F1Tg マウスの乳汁中から完全な生理活性を持ったプロテ
イン C が得られている。この研究成果は，複数の遺伝子
導入により，乳腺で組換えタンパク質の翻訳後修飾を十分
に起させることが可能であることを示している。
7. 乳汁中に分泌させる組換えタンパク質のその他
の利用
家畜へ遺伝子を導入し Tg 家畜の乳汁中に組み換えタン
パク質を分泌させる目的の他に乳汁中自体の成分を変え家
畜自体の生理状態を向上させる研究26,46,66-69）が行われてい
る。遺伝子導入により乳汁中の栄養価を高め，哺乳する子
ブタの成長を促進させる研究78,81）が行われている。また，
牛乳を利用するヒトや哺乳する子牛の細菌に対する抵抗性
を向上させるために，ラクトフェリン，リゾチーム，リソ
スタフィンの様な抗細菌活性を持つ物質を牛乳中に分泌さ
せる研究32）が行われている（Table 3）。マウス乳汁中に
コロナウイルスに対するモノクロ－ナル抗体を分泌させ，
乳仔のウイルス感染を防ぐ効果を得ている69）。また，牛乳
成分のβ－ラクトグロブリンを生産しない，すなわち当遺
伝子をノックアウトした乳牛30）が作出されている。
８.  今後の課題と展望
DNA 顕微注入法により Tg 家畜が作出されて以来，20
数年にわたり，様々な目的で多くの Tg 家畜が作出されて
きた。その後，体細胞核移植65），レンチウイルス56），トラ
ンスポゾン80），干渉 RNA30），人工ヌクレアーゼ59,86）を利用
した新たな遺伝子導入法が開発されたことにより，Tg 動
物の作出が一層容易となってきた。動物をバイオリアク
ターとして利用するシステムの開発が進展してきている。
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これまでのところ，家畜を有用物質のバイオリアクターと
して利用することに対しては，特に生物学的かつ倫理的に
大きな問題は起こっていない。事実，Tg 家畜が舎外に逃
亡した例がなく，それらが自然界に拡散する可能性は極め
て低い。また，乳腺や卵白で合成された物質のほとんどは
家畜自体に悪影響を及ぼす可能性が低い。これまでに，バ
イオリアクターとして，ウサギ，ヤギ，ヒツジ，ウシの動
物種が利用されている。ウサギを利用したシステムでは，
年間数 Kg の有用物質の生産が可能である。また，Tg ヤ
ギを利用した生産システムの場合は，年間に得られるヒト
アンチスロンビンⅢ / 頭は，4 万人の血液から得られる量
に匹敵すると考えられている。最近，ヒト血液凝固第Ⅸ因
子（hFIX）の遺伝子が単離された。この因子の欠損は血
友病 B の原因となる。当遺伝子は X 染色体に帰属するこ
とから，3 万人に一人の頻度で血友病 B を発症する。これ
まで，患者はヒトの血液から調整した濃縮 hFIX 剤の定期
的な注射により発症を防いでいるが，血液製剤中に混入し
たエイズウイルスや肝炎ウイルス汚染の危険にさらされて
おり，1 日も早い家畜の乳汁中に分泌させる生産システム
の開発が待たれる。
ところで，CFTR（Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator：嚢胞性線維症の原因物質）10）やア
ルカリフォスファターゼ4）の様なタンパク質は，疎水性で
あり，乳汁中の脂肪球の膜上に濃縮されているため，それ
らの抽出・精製が容易でない。現在のところ，乳汁中から
組換えタンパク質を抽出する標準的な方法はなく，それぞ
れの物質に対応した方法を工夫せざるを得ないのが現状で
ある。また，乳腺での有用物質の生産量には，乳汁中のタ
ンパク質成分として最も多いカゼインが影響している。今
後は，カゼイン遺伝子をノックアウトした家畜を宿主とす
る有用物質生産システムを考える必要があろう。ウサギや
ブタはプリオンに感染性がないが，ウシの場合はプリオン
汚染の問題があり，プリオン遺伝子をノックアウトしたウ
シ60）が作出されている。乳汁中や卵白から組換えタンパ
ク質を抽出するシステム55）は病原微生物の汚染を防ぐこ
とが比較的容易であるが，今後，病原体を含有しない組換
えタンパク質を得るための指針の整備が必要である。さら
に。組換えタンパク質を市場化するまでには，それらの安
全性ならびに生化学的，生物学的性状を十分に解析するこ
とが極めて重要である。この課題は，組換えタンパク質
が，自然界のそれと異なった構造，特に糖鎖構造が異なる
場合である。例えば，ヒトアンチスロンビンⅢ（ATryn）
をウサギの乳汁中に分泌させた研究14）では，2 ヶ所にシア
ル酸（N－アセチルニューロミン酸：NANA と N－グルコ
ニューロミン酸：NGNA）が付加されていた。ヒトには
NANA 型のみが存在するため，実際の生理活性が不明で
あり，もし，ヒトに投与した場合には，免疫学的な副作用
を誘起する可能性がある。この様に不安定なヒト型糖タン
パク質合成にも関わらず，ATryn は特に不利益な効果を
引き起こすことなく，2006 年に Tg 動物で生産させた医
薬品として世界ではじめて EMEA（European Medicines 
Evaluation Agency：欧州医薬品審査庁）により認可され
た。つづいて，2009 年に米国の FDA（Food and Drug 
Administration：食品医薬品局）が同様にこの物質を医薬
品として認可した。これらの事実は，EMEA が組換えタ
ンパク質が自然界の物質と完全に一致しなくとも，臨床的
かつ生物学的に安全であればケースバイケースで認可する
ことを示唆しており，バイオテクノロジー関連企業にとっ
て重要なメッセージとなった。現在，Tg 家畜をバイオリ
アクターとするヒト医薬品の生産システムを計画している
企業が増えつつあるが（Table 5），専門家によると，近い
将来，組換え医薬品の需要は，企業がそれらを生産する能
Table 5. Some of the biomedicines under study produced in milk of transgenic animals that are currently in 
commercial development*
Proteins Company Animals g/l Glycosilation Development
ATryn GTC Goat 3 <NANA, >NGNA EMEA approved （2006）
US approved （2009）
Inhibitor C1 Pharming Rabbit 8 <NANA Phase Ⅲ
Fibrinogen Pharming Rabbit ? ? Clinical
Malaria antigen GTC Goat ? No Clinical
Anti-CD137 GTC Goat ? ? Clinical
Albumin GTC Goat ? No Clinical
α- antitrypsin GTC Goat ? ? Clinical
RotavirusVP2/VP6 BPT Rabbit 0.5 No Preclinical
Blood factor BPT Rabbit 3 <NANA Preclinical
TNAP AM Pharma Rabbit <0.1 ? Preclinical
* Cited from the paper by NIEMANN AND KUES52）
TNAP, alkaline phosphatase; GTC, Genzyme Transgenic, USA; EMEA, European Agency for the Evaluation of Medical Products
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力を超えると予測している。今後，生産システムのより一
層の改善が進み，また，多くの医薬品の特許期限が近づき
つつあり，さらには，各種家畜の DNA 解読が終了しつつ
ある。以上の様な状況から，今後 10 ～ 20 年間に，Tg 家
畜を利用した生産システムは，ヒト医薬品の生産システム
の主流となることが予想される。
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Current Status and Prospects for Biomedicines Produced  
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Abstract
Human insulin and growth hormone were prepared in recombinant bacteria in the early 1980s, and 
used by patients. However, this production system was limited for the human proteins other than 
these proteins by the fact that bacteria cannot synthesize complex proteins which must be matured by 
post-translational modification to be biologically active. The different systems to produce recombinant 
pharmaceutical proteins have been implemented using yeasts, plants, insects or chickens as a source 
of recombinant proteins. However, they have advantages and limits, respectively. Transgenic animals 
offer particularly attractive system to produce recombinant proteins. Milk of transgenic farm animals 
is presently the most established system to produce biomedicines. In 2006, EAEM（European Agency 
of Evaluation Medicines）approved marketing of the first recombinant medicine, human antithronbin 
Ⅲ , derived from the milk of transgenic goats. Although this production system has not yet been fully 
achieved and is still being improved, the number of companies involved in the production of biomedicines 
is expected to increase.
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